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Quinolone은 자연계 추출 물질이 아닌 합성체로 60

년대 초에 말라리아 치료제인 chloroquine을 정제하는

과정에서 1,8-naphthyridine구조를 지닌 nalidixic acid

가 발견됨으로써 그 역사가 시작되었다. Nalidixic acid

는 Lesher 등에 의해 1962년 처음 발표되었는데, 요로

감염에 제한적으로 사용되었고, 중증 감염에 대해서는

중등도의 효능(MIC 4-16 µg/mL)과 단백질과의 높은

결합 성질, 낮은 관용성으로 인해 그 사용이 제한되었

다. 이후 4-quinolones의 개발은 더디게 진행되었는데

이 후 새롭게 합성된 oxolinic acid는 항균작용의 증가

를 가져와 nalidixic acid에 비해 4배 강한 항균작용을

보 다.

Fluoroquinolone은 fluorine기를 C-6 위치에, piper-

azine기를 C-7 위치에 결합시킨 것으로 이러한 과정을
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통해 항균 작용의 강화와 항균범위의 확대를 가져오게

되었다. 항균 범위가 넓어짐으로써 그람 음성균에서 양

성균까지 모두 사용할 수 있게 되었고 약동력학적 성질

이 개선됐을 뿐 아니라 부작용이 현저히 줄어들게 되었

다. 이러한 결과로 중증 감염에 대해서도 경구 혹은 비

경구 경로를 통한 치료가 가능하게 되었다.

현재는 그람 양성 구균에 대해서도 우수한 항균력을

유지하면서 신경학적, 혈역학적 부작용 및 광과민 반응

이 없는 제재의 개발이 경주되고 있다. 다른 또 하나의

문제는 항생제 내성의 증가로 이는 여타의 다른 항생제

들에서도 공통으로 발생되고 있는 문제로 이의 극복을

위한 노력이 필요하다. 현재까지 개발된 quinolone계 항

생제의 분류는 다음과 같다(Table 1).

우리나라에서도 각종 항생제의 내성이 증가하고 있는

상태로 소아에서도 항생제 내성의 증가로 감염성 질환

의 치료에 어려움이 있다. 여기서는 소아 감염성 질환의

효과적 치료를 위해 최근 성인에서 널리 사용되고 있는

fluoroquinolone 제재에 대해 알아보고 소아에서의 그

사용 가능성에 대해 알아보고자 한다.
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Fluoroquinolones have been widely used since the development of nalidixic acid because of

the excellent spectrum of activity, superior tissue penetration, and convenient route of

administration. Despite such advantages, the usage in children is limited by concerns of

toxicity to cartilage, damage to joints in animal studies, and an increase in antibiotic resi-

stance. However, pediatric use has been increasing under certain circumstances with no

report of such adverse effects. Further study is required prior to recommendation for

general use of fluoroquinolones in children. The careful administration of fluoroquinolones

is recommended only in limited circumstances, such as failure of primary antibiotics and

lack of alternative antibiotics. (Korean J Pediatr Infect Dis 2008;15:93-99)
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본 론

1. Quinolone의 구조

Quinolone 계열 항생제의 기본적 구조는 다음과 같

다(Fig. 1). 4-quinolone nucleus라는 이중고리구조를

기본으로 1번 위치에 nitrogen, 3번 위치에 carboxyl

group, 4번 위치에 carbonyl group이 결합되어 있다.

이러한 기본 구조를 바탕으로 6번 위치에 fluoride를, 7

번 위치에 piperazine 기를 결합시켜 항생제의 적용 범

위를 넓힌 것이 fluoroquinolone 제재이다. 이중고리구

조를 기본으로 각각의 위치에 결합시키는 치환분에 따

라 다양한 특성을 가지게 된다(Fig. 2).

3-carboxyl 군과 4-carbonyl 군은 항균력 유지를 위

해 필수적으로 세균의 DNA-DNA gyrase complex에

결합하는 작용을 한다. Gyrase 억제와 세균 내로의 투

과성은 6번 위치의 fluorine 기에 의해 증가된다. 7번 위

치의 치환은 항균범위 증가와 관계되는데, norfloxacin,

ciprofloxacin은 7번 위치에 piperazinyl 기가 결합되어

있으며, pefloxacin, floxacin 등은 methyl-piperazinyl

기가 결합되어 그람 음성균에 대한 항균작용을 증가시

킨다. ciprofloxacin의 경우 1번 위치에 cyclopropyl 기

가 결합된다.

2. 항균작용

Quinolone은 세균의 DNA gyrase (topoisomerase

II)와 topoisomerase IV와 결합하여 세균 DNA 합성을

저해함으로써 작용을 나타낸다. DNA gyrase의 억제는

주로 그람 음성 세균에서의 작용기전으로, topoisome-

rase IV의 억제는 그람 양성 세균에서의 작용기전으로

알려져 있다.

Nalidixic acid와 비교할 때 fluoroquinolones는 그람

음성 장내 세균, Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-

Table 1. Classification of Quinolones

Class Characteristics Examples

I

II

III

IV

Older compounds with a spectrum of useful activity largely confined to E.coli

and otherenterobacteria

Compounds developed in the 1980s with much improved activity against entero-

bacteria and an enhanced spectrum that included P.aeruginosa and many G

(+) cocci. Such compounds are characterized by 6-fluoro and 7-piperazinyl

groups and became known as fluoroquinolones

Later compounds with further improvements in the spectrum, notably to include

useful activity against S.pneumoniae and some other G (+) cocci, and, in some

cases, improved pharmacological properties.

The most recent compounds characterized by enhanced activity against G (+)

cocci, including pneumococci, and anaerobes

Nalidixic acid,

Oxolinic acid

Ciprofloxacin,

Levofloxacin,

Norfloxacin,

Ofloxacin,

Pefloxacin

Gatifloxacin,

Sparfloxacin,

Tosufloxacin

Gemifloxacin,

Moxifloxacin,

Trovafloxacin

Fig. 1. Pyridone-β-carboxylic derivatives.

Fig. 2. Antibacterial activities of the fluoroquinolones
as a function of the substituents.
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cocci, 일부 Streptococci, Mycoplasma 및 Chlamydia

등을 포함하는 보다 광범위한 항생제 작용범위를 보이

며, 우수한 조직 내로의 투과성, 보다 높은 세포 내 항생

제 농도 유지, 빠른 살균작용 등을 보이는 특징을 가진

다.

Ciprofloxacin은 현재 사용 중인 fluoroquinolones

중 그람 음성 균에 대한 항균작용이 가장 강하다. Levo-

floxacin, gatifloxacin, moxifloxacin 및 gemifloxacin

은 Streptococcus pneumoniae를 포함한 그람 양성균

에 대해 보다 강한 항균력을 보인다. Mycoplasma spp.,

Chlamydia spp., Legionella spp. 및 Ureaplasma ure-

alyticum과 같은 비정형균에 대해서도 항균력을 보인다.

초기의 fluoroquinolones은 혐기성 세균에 대해 제한적

인 항균력을 보 으나 최근 제재(예; moxifloxacin, gati-

floxacin)의 경우 혐기성 세균에 대한 항균력 역시 증대

되었다. Mycobacteria에 대해서도 항균력을 보이며 세

포 내 투과성이 우수하다.

다른 항생제와의 병용 투여 시 상승작용 혹은 대항작

용은 매우 드물다.

3. 항생제 내성

Fluoroquinolone의 경우(10
-12
)에 non-fluorinated

제재(10
-8
)에 비해 항생제 내성 발생이 더 적은 것으로

알려져 있다. 그람 양성균의 경우 그람 음성균에 비해

항생제 내성 발생 비율이 더 높다.

Quinolone에 대한 돌연변이에 의한 내성은 주로

topoisomerase II와 IV에 대한 염색체 돌연변이에 의한

다. P. aeruginosa, Escherichia coli 및 Salmonella와

같은 그람 음성 병원균과 Staphylococcus aureus 및 S.

pneumoniae와 같은 그람 양성균 모두에서 자연 돌연변

이에 의한 내성이 발생한다. DNA gyrase는 4개의 소

단위로 구성되는데, 그 중 2개의 소단위는 gyrA와 gyrB

유전자에 의해 생성되며, topoisomerase IV 역시 4개의

소단위로 구성되는데 그 중 2개의 소단위가 parC와 parE

유전자에 의해 생성된다. 그람 음성균의 내성은 주로

gyrA 유전자의 일차적 돌연변이에 의해 발생하는데, 이

경우 대부분의 fluoroquinolones 제재에 대한 내성을 보

이게 된다
1, 2)

. 그람 양성균 내성의 경우 parC 유전자의

돌연변이에 의해 발생하며 이후 gyrA 유전자의 돌연변

이가 발생하며, 추가적인 돌연변이가 동반되기도 한다.

돌연변이가 증가할수록 내성이 강해지는데, 이 경우 다

른 fluoroquinolones 제재에 대한 내성을 동반하지는 않

기 때문에 항생제 내성 검사 시 각각의 fluoroquinolones

제재에 대한 검사를 필요로 한다. Efflux 기전에 의한

경우 낮은 수준의 항생제 내성을 유도할 수 있다.

Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumo-

niae, Chlamydia pneumoniae와 Legionella pneumo-

phila는 모든 fluoroquinolone 제재에 감수성을 보이기

때문에 일반적으로 항생제 감수성 검사를 요하지 않는

다. 지역사회 감염 질환에서의 광범위한 fluoroquinolo-

nes 사용은 fluoroquinolones에 대한 항생제 내성을 더

욱 증가시킬 위험이 있으며, 입원 환자에 대한 fluoro-

quinolone 제재의 사용은 P. aeruginosa, S. aureus 및

E. coli에 대한 내성균의 출현을 유도하는 것으로 알려

져 있다
3, 4)

.

4. 약동학

위장관을 통해 흡수되며, 대부분의 조직 내에서 높은

항생제 농도를 유지할 뿐 아니라 세포 내에서도 높은 항

생제 농도 유지가 가능하다. 대사과정 없이 주로 신장을

통해 배설되며, 일부 약물의 경우 간 대사를 농해 체외

배설된다. 담즙, 폐 및 소변 내 약물 농도는 혈청보다 높

지만, 침, 뼈, 뇌척수액에서의 농도는 보다 낮다. 그러나,

뇌척수액 내의 농도는 세균성 뇌수막염의 치료에 가능

한 수준에 도달한다.

소아를 대상으로 한 연구는 매우 적은데 그 대부분은

ciprofloxacin에 대한 연구이다. Peltola 등
5)
에 의하면 1

세 미만 유아와 1-5세 소아에서의 반감기는 각각 2.73

시간 및 1.28시간이었다. 그러나, 최대 농도의 차이는 보

이지 않았으며, 일일 1회 혹은 2회의 투여로 충분하다고

하 다. 연장아에서의 연구는 대부분 cystic fibrosis 환

자를 대상으로 했는데 성인에 비해 체외로 보다 빠르게

배설되는 것으로 나타났고, cystic fibrosis 환자의 경우

성인에서보다 더 높은 용량 투여를 필요로 한다. Rubio

등
6)
은 ciprofloxacin을 cystic fibrosis 환자에게 사용

할 경우 정맥 내 투여 시 30 mg/kg/day를, 경구 투여

시 40 mg/kg/day를 추천하 다. Cystic fibrosis가없는

소아의 경우 ciprofloxacin 투여 용량은 20 mg/kg/day

이며, Lipman 등
7)
에 의하면 중증 패혈증의 경우 30

mg/kg/day의 용량이 추천된다.

5. 임상 적응증

성인에서의 적응증은 매우 다양한데, 폐렴, 부비동염

과 같은 호흡기 질환을 비롯해 비뇨기계 감염증, 성 매

개성 질환 중 임균성 질환 및 연성하감, 소화기 및 복강

내 감염증, 골 및 관절 감염증, 피부 및 연조직 감염증
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등에 사용되고 있으며, 결핵 및 나병에서 이차 병용약제

로도 사용되고 있다.

6. 부작용

가장 흔한 부작용은 위장관계 증상으로 약 1-4%의

환자에게서 발생한다. 중추신경계 증상은 trovafloxacin

과 관련해 주로 보고되었다. Sparfloxacin의 경우 광과

민성 증상을 보 다. 심전도상의 QT 간격 증가는 qui-

nolone 계열 항생제의 공통적인 문제이나 grepafloxacin

의 경우에 특히 관찰되며 심각한 부정맥에 의한 급사 발

생의 가능성 때문에 현재 사용 중단된 상태이다. Tro-

vafloxacin의 경우 1999년 치료 중 발생한 간독성, 간부

전 및 사망례로 인해 사용 중단되었다. Quinolone 제재

의 부작용은 다음과 같다(Table 3).

7. 소아에서의 quinolone 사용

Quinolone 제재가 처음 도입된 이래로 그 유용성 때

문에 성인에서 매우 널리 사용되고 있으나 소아에서는

실험동물에서 발견된 연골의 손상과 광범위한 사용에

따른 항생제 내성 출현의 우려로 그 사용이 매우 제한적

이었다. 그러나, 1980년대 말 및 1990년대 초 미국과 유

럽에서 각각 소아 환아를 대상으로 한 fluoroquinolones

제재의 투여에 대한 연구가 진행이 되었고, 이를 바탕으

로 소아에서 투약 가능한 몇몇의 적응증이 발표되기에

이르 다.

1962년 nalidixic acid의 도입 이후 요로감염의 치료

를 위해 약제를 투여 받은 소아에서 손목의 통증이 보고

되었으며
8)
, 현재까지 사용 중인 모든 quinolones은 모

든 실험 대상 동물의 체중 부하 관절에서 미성숙한 연골

의 손상을 유발했다
9, 10)

. 현재까지 이러한 손상이 발생

되는 기전은 정확하게 밝혀져 있지 않지만, 미토콘드리

아 DNA 복제 억제
11)
, 킬레이트화 등에 의한 마그네슘

결핍
12, 13)

등에 의해 발생하는 것으로 추측하고 있다. 손

상의 발생에는 연령이 가장 중요한 인자로 작용하며, 빠

른 성장 속도 또한 향을 미친다. 이러한 quinolone에

의한 연골 손상을 확인하기 위한 방법으로는 다음과 같

은 것들이 있다.

1) 조직병리학 소견: 손상 여부를 확인하기 위한 표

준적 방법
14)
.

2) 자기공명 상장치: 연골 표면, 두께, 구조의 확인,

삼출액 존재 유무 확인, 뼈와 연골의 통합성(integrity)

확인
15-18)

3) 초음파 검사: 삼출액 존재 유무, 연골의 두께 및

표면 확인
16-18)

4) 임상적 소견: 관절통, 절름발이, 관절 종창의 증상

및 증후 확인, 장기적 성장 속도 확인, 많은 실험 동물에

서는 임상적 소견이 없이도 연골의 손상이 확인되었다.

동물 실험 결과 연골의 손상이 관찰되고 있으나, cy-

stic fibrosis 환자를 대상으로 3개월 간 ciprofloxacin을

투여했던 군에서 자기공명 상장치를 이용해 연골의 손

상을 확인한 결과 이러한 손상이 관찰되지 않았다
15)
. 또

한 생후 5일에서 24세까지 ciprofloxacin, ofloxacin 혹

은 nalidixic acid를 투여 받은 7,000명 이상의 소아를

대상으로 한 연구에서도 quinolone 투여와 관절병증과

의 연관성을 찾지 못했다
13)
. Ciprofloxacin과 pefloxacin

을 투여 받은 소아와 다른 항생제를 투여 받은 소아에서

의 부작용을 비교하기 위한 다기관 연구에서는 근골격

계 증상이 fluoroquinolone을 투여 받은 군에서 더 높게

나타났으나(3.8% 대 0.4%), 중증의 혹은 지속적인 근골

격계 병변은 관찰되지 않았다
19)
. 전향적 연구를 통해

ciprofloxacin을 투여해 패혈증을 치료받은 116명의 신

생아를 관찰한 결과에서도 단기간 내의 혈액학적, 신장

혹은 간의 부작용은 관찰되지 않았으며, 1년간의 추적

관찰에서도 임상적인 관절병증 혹은 성장저하는 관찰되

지 않았다
20)
. Hampel 등

21)
의 보고에 따르면 ciproflo-

xacin을 투여 받은 환자의 약 1.5%에서 경증 혹은 중등

도의 관절통이 발생하는 것으로 보고하 으며, 이들 대

부분은 특별한 치료가 없이도 호전되는 양상을 보 다.

그러나, 이러한 대부분의 연구 결과는 ciprofloxacin에

대한 것으로 quinolone에 의한 상기 부작용은 제재에

따라 차이가 있을 수 있으며, 일개 제재의 결과가 전체

fluoroquinolone 제재의 결과로 확대 해석되어서는 안

될 것이다.

소아에서 fluoroquinolone 사용을 막는 또 하나의 요

인은 항생제 내성 발생에 대한 우려로, 특히 소아가 폐

구균에 대한 주요 보균원 임을 감안할 때 소아에서

fluoroquinoilone의 광범위한 사용은 항생제 내성을 더

욱 증가시킬 것이라는 우려가 있다
22)
.

8. 소아에서의 사용 적응증

이러한 이유로 인해 소아에서는 대체 가능한 안전하

고 효과적인 항생제가 있는 한 fluoroquinolones을 일차

항생제로 사용하는 것은 제한되어 있다. 일부 소아에서

사용이 인정되는 경우로는 다음과 같은 경우이다(Table

2).
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1) Cystic fibrosis

Ciprofloxacin 경구 투여는 cystic fibrosis 환자에게

Pseudomonas spp.에 의한 감염이 발생했을 때 β-

lactams 항생제와 aminoglycosies의 병용 투여만큼 효

과적이다. 따라서 입원을 하지 않은 상태에서의 치료가

가능하다는 장점이 있어 소아 cystic fibrosis 환자에서

널리 사용되고 있다
21, 23)

.

2) 면역저하자

면역저하자, 혹은 호중구 감소증 및 발열을 보이는

종양 환자에서 일차적으로 사용되지는 않지만 치료에

반응하지 않는 군을 대상으로 투여가 가능하다. 발열을

보이는 호중구 감소증 환자에게 기존의 방법과 비교해

더 우월하지는 않지만
24)
, 저위험군 환아의 경우 경구 투

여가 가능한 점과 입원을 피할 수 있다는 장점이 있다.

3) 위장관 감염증

장티푸스 및 파라티푸스에서 일차항생제로의 사용이

가능하나, 현재 소아에서 사용 중인 다른 일차 항생제와

비교할 때 뚜렷한 비교 우위를 보인다고 말하기에는 아

직까지 연구가 부족한 상태이다
25)
. 소아에서 초기 Cef-

triaxone에 반응하지 않는 장티푸스 및 S. typhimurium

감염의 경우 5-7일간의 경구 ciprofloxacin 투여가 세균

학적 및 임상적 측면에서 효과적이었다
26)
.

이질의 경우 5일간 ciprofloxacin을 투여할 경우 소아

에서의 치료에 매우 효과적이었다
27, 28)

.

4) 요로감염

Complicated case에 한해 사용이 되고 있다. cipro-

floxacin이 소아 요로 감염에서 일부 사용되는 국가의

경우 그 수가 많지는 않지만 ciprofloxacin에 대한 내성

을 보이는 E.coli 균주가 증가하고 있다
29)
.

5) Complicated 급성중이염

Complicated 급성 중이염 치료로 현재 gatifloxacin

과 levofloxacin이 연구되고 있다. Pichichero 등
30)
에 의

하면 gatifloxacin은 소아의 재발성 급성 중이염 및 현

재 사용중인 일차 및 이차 항생제 치료 실패군에서 안전

하게 사용될 수 있을 것으로 여겨진다.

6) 만성 화농성 중이염/외이도염

Pseudommonas spp에 의한 경우 ofloxacin otic

solution이 효과적이며 12세 이상의 소아를 대상으로 현

재 사용 중이다
31)
.

7) 신생아 감염증

항생제 내성 enterobacteriaceae에 의한 신생아 뇌수

막염 치료에 효과적으로 사용되었다
32)
. 특히, 뇌농양 등

을 유발할 수 있는 그람 음성균에 의한 신생아 뇌수막염

의 치료에 효과적이다.

8) 세균성 뇌수막염

세포 내로의 투과성이 우수하여 enterobacteria에 의

한 뇌수막염의 치료에 효과적이며, 면역저하자에서 뇌농

양 발생을 감소시키는 효과가 있는 것으로 보인다. 또

한, 폐구균에 대해 내성이 적고 중추신경계 내로의 침투

력이 우수해 폐구균에 의한 뇌수막염의 치료에 고려되

Table 3. Adverse Events Associated with Fluoroquinolones

Body system Adverse event

Gastrointestinal

Central nervous system

Skin

Immunologic reaction

Renal

Musculoskeletal

Hematologic

Cardiovascular

Nausea, diarrhea, dyspepsia, abdominal pain, anorexia, antibiotic-associated colitis (rare)

Headache, dizziness, tiredness, sleeplessness, psychotic reactions, hallucinations, depres-

sion, grand mal convulsions

Erythema, pruritus, urticaria, rash, phototoxicity

Anaphylactoid reactions, serum sickness-like reaction, angioedema, vasculitis

Azotemia, hematuria, acute interstitial nephritis, nephrotoxic reactions

Arthropathy, tendonitis, tendon rupture

Thrombocytopenia, leukopenia, anemia

Hypotension, tachycardia, QTc prolongation

Table 2. Possible Indications for the Use of Fluoro-
quinolones in Children

Indications for Fluoroquinolones Use in Children

Pneumonic exacerbations due to P. aeruginosa in

children with cystic fibrosis

Infections due to multiresistant Gram-negative bacteria:

Complicated UTI

Chronic otitis media

Acute or chronic osteomyelitis

Meningitis

Gastroenteritis due to multiresistant microorganisms

(Salmonella and Shigella)

Typhoid fever

Infections from multiresistant mycobacteria

Chemoprophylaxis or therapy for anthrax
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고 있다.

결 론

관절병증, 잠재적인 항생제 내성 증가의 우려, 투여

후 안정성 확인을 위한 광범위한 연구의 필요성 등을 고

려할 때 일부 경우를 제외하면 소아에서 fluoroquinolone

제재의 광범위한 사용은 한계가 있을 것으로 생각된다.

그러나, 중증의 치명적 감염에서 항생제 감수성 등의 검

사 상 fluoroquinolone의 사용이 필요한 경우에는 소아

에게라도 투여가 되어야 할 것이다.

Cystic fibrosis 이외의 경우 장티푸스, 중증의 이질,

enterobacteria에 의한 뇌수막염의 경우에 일차적 항생

제로의 사용이 가능할 것으로 예상된다. 성인의 경우

fluoroquinolone의 사용이 증가하면서 항생제 내성 역

시 증가하고 있다. 소아에서 사용하게 될 경우 특히 문

제가 되는 것은 fluoroquinolone에 대한 내성을 지닌 폐

구균의 확산인데, 최근 새롭게 개발되고 있는 제재들이

소아에서 널리 사용될 경우 그 위험은 더욱 증대될 것이

다.

이러한 점을 종합적으로 고려할 때 fluoroquinolone

의 소아에서의 사용은 일차 항생제 투여 실패 및 다른

대체 가능한 항생제가 없는 경우에 한해 이루어져야 할

것으로 생각된다.

요 약

Fluoroquinolone은 Nalidixic acid가 개발된 이래로

광범위한 항균효과, 조직 내로의 우수한 침투성, 투여의

편이성 등으로 널리 사용되고 있다. 이러한 장점에도 불

구하고 소아의 경우 동물연구에서 보인 연골 및 관절의

손상과 항생제 내성 증가의 우려 등으로 인해 그 사용이

제한되어 왔다. 그러나, 최근 몇몇 질환을 대상으로 소

아에서 그 사용이 증가하고 있다. 반면 아직까지 이에

따른 연골 및 관절의 손상은 뚜렷한 연관성을 보이지 않

고 있다. 그러나, 소아에서의 일반적 사용을 위해서는

추가적인 연구가 필요한 상태이다.

소아의 경우 fluoroquinolone 투여는 일차 항생제의

치료 실패 및 대체 가능한 항생제가 없는 경우에 한해

조심스럽게 투여하는 것이 바람직한 것으로 사료된다.
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